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2記念講演要旨
実験動物科学の目覚しい進歩発展を顧みて､
見逃されている大切な問題を考える (その2)
今 道 友 則
(財)動物繁殖研究所名誉理事長
日本獣医畜産大学名誉教授
日本動物看護学会会長
Ⅱ.自発運動させて飼育 したラッ トに認められた
肥満抑制 ･繁殖寿命延長 ･加齢病変と腫癌の
軽減及び寿命延命等の効果 ((財)動物繁殖
研究所で行った)
(1)および (2)は既報 ('6)
(3)自発運動可能な条件下での 2年余に亙る飼
育試験 (自発運動生涯試験) 17)18)19)20)
担当 田内清憲 豊原俊治 五十嵐功 原内直美
病理担当 吉田緑 金子富士美 川西広明
この研究は 1986年から1989年の間に行われた
ものであり､当時､自発運動可能な条件下でラッ
トの長期飼育を行 うと､体重増加が抑制され､加
齢性病変の発現 (特に悪性腫癌)が遅延 され､寿
命が延長 されるとい うような研究が既に発表 され
ていた｡21)22)23)24)また､給餌制限によって､体
重抑制のみならず､運動の効果 と同様に加齢性疾
病の発症を遅 らせ寿命を延長 させる等の研究も行
われていた 25)26)27)28)29)30)0
本研究はWistar｣mamichiRatを用いてこれら
の研究を追試 したかのように見えるが､本研究の
貫の目的は､人間の健康を守 り向上させるための
BiomedicalScience研究のための実験動物飼育法
を根本的に改善するために生理学 ･生態学的立場
に基づいて検討を考える研究の初歩である｡そし
て本研究の特色は､離乳直後から自発運動量を調
べ始めていることであり､若い成体で自発運動研
究を開始 している多くの研究と加齢性病変の発症
時期や頻度で従来の報告と異なる等の知見が得 ら
れている｡34)37)
なお､本研究ロー (1)(2)(3)は著者の意
を体 して田内清憲が実施計画を立案 し､機器の改
良整備を行い､関係所員を指揮 して行ったもので
あり､(3)の自発運動生涯試験の病理学的研究は
吉田緑が主として担当した｡
実鼓材料及び方法
使用動物
(財)動物繁殖研究所で自家繁殖 した Wistar-
ImamichiRat(SPF)雄 35匹雌 37匹を3週齢 (21
日齢)で離乳後直ちに実験に使用 した｡そのうち
自発運動群には雄 20匹､雌 9匹をあて､各々を前
報図4の自発運動群用の個別回転ケージに飼育 し､
対照の非運動群雄 15匹､雌 18匹は夫々非運動群
用の個別ケージ (stainlessSteel)に飼育された｡
飼育条件は前報 16)と同様で､BS動物室で 2年
余飼育された｡その間感染性疾患は認められなか
った｡船橋農場 (秩)製ラット･マウス用長期飼
育用固形飼料 MM-3を飽食 させ､水も自由に摂取
させた｡
叔察および測定
3週 (21日)齢から雄では 111週 (2年 1ケ月
半)齢､雌では 115週 (2年 2ケ月半)齢まで毎
日健康状態を観察 した｡また､週 1回触診 して､
皮下および腹腔内に腫癌の有無を調べた｡実験終
了日に生存動物をエーテル麻酔で屠殺 し剖検 した｡
なお､1年半前後 (雌 71週齢､雄 82適齢以降)
から衰弱 した動物が観察され始め､瀕死に陥った
動物については切迫屠殺 して病理学的検索を行っ
た｡
自発運動量 :毎 日の各個体の車回 し回数はパソ
コン(NEC)に記録 され､各個体の走行距離はm/day
で記録されたが､本実験では毎週の7日間の平均
日量で表示されている (図 13)0
体重 :21日齢 (3週齢)から 13週齢までは 7
日間隔で測定､それ以降は 4週 (28日)間隔で測
定した｡
餌摂取量 :測定は体重と同様に行われたが､毎
回一週間分の摂取量測定値を7分 し､その週の平
均餌摂取 日量とした｡
臓器重量 :剖検後､下垂体､肝､腎､腎上体､
精巣､卵巣､精嚢､子宮､俳腹筋､腎周囲脂肪及
び精巣周囲或は子宮周囲脂肪の重量が測定された｡
病理学的検索
各動物 の臓器 重量測定後各種組織 を切 出 し
10%中性ホルマ リン液に固定 し､パラフィン包
埋 ･4FLmの厚 さの切片を作成､普通染色 し､病理
組織学的検索を行った｡検出された病変を加齢性
の非腫癌性病変と腫癌性病変に分別 した｡また加
齢性各種病変の度合を以下の如く分類するに際 し
ては､Cohenら 31)Firthら 32)Gray33)ぉよびMaeda
ら 26)を参考にした｡
慢性腎症 ChronicNephropathy
Mild:限局的な硝子様円柱 (hyalinecast)出
現及び尿細管変性
Severe:基底膜の著明な肥厚､広範囲の尿細管
変性､広汎な間質性繊維増殖或は細胞浸潤､
及び多数の硝子様円柱による正常組織構造の
破壊
心筋症 cardiomyopathy
3Mild:軽度の限局的心筋変性
severe:-切片中の心筋変性病巣の 5視野中の
4に線維症を伴っているもの｡
骨格筋変性 Skeletalmuscledegeneration
Mild:最低度の線維症を伴 う巣状断裂
severe:塊状の線維症を伴 う高頻度の断裂
下垂体前葉腺種
Mild･.正常組織を圧迫する腫癌細胞の限局的増
殖
severe:正常組織構造が完全に崩壊､腫癌は顕
著な出血とSinusの拡張､脳底は腫癌で圧迫
されている場合がある｡
実族成積
i)2年余に亙る飼育中の自発運動量の推移
ラットの自発運動量の生涯に亙る推移を各週齢
での平均走行日量 (m/day/rat)によって概観する
と図 13のごとくである｡ なお､この図では各週の
運動 目量の集計を1日1匹当りの運動量に換算 し
て毎週齢の平均運動 日量として示 してある｡ 従っ
て､雌の運動曲線に4-6週間隔で見られる周期的
な凹凸は､発情 (4 日間隔)周期の影響によるも
のではあるが､各個体の 4日周期の変動を無視 し
て 7日間毎に一頭当りの平均運動量を算出してい
るので､この変動を精密に意義づけすることはで
きない｡生涯に亙る運動 日量の変遷を大局的に現
わした曲線である｡ ただし､雌の 62週齢以降の変
動は後述するような特殊の意味が含まれている｡
さて､離乳 21日齢 (3週齢)直後より､急激な
発育に伴って､自発運動量は､日量雌 2,000m/day
から雌雄共に急激に上昇 10週齢で雌雄共にピー
ク (雌 16,000m/day･雄 13,000m/day)となる｡そ
の後､17-19週齢までに運動量は雌雄共に急激に
減少す る｡ そ して､雄では､17-18週齢 (約
6000m/day)から62週 (約 1年 3ケ月)齢までは
500-1,000mの凹凸を示 し乍ら徐々に減少 し､自
発運動日量は 2,000m位にまで低下して平坦化す
るが､1年半を過ぎる頃 (77-86週齢)に緩やか
ではあるが2ケ月に及ぶ小丘状の自発運動の増加
(約 1,000m/day)がみられる｡ 自発運動は 86週
から 87週の間に急に 1/3にまで減少 (約 1,000
m/day) した後､更に直線的に下降半減 して 1日
500m前後になっている｡なお､雄の自発運動群 20
匹は 107週 (1年 0.5ケ月)齢までは前例生存 し､
その後毎週 1例づっ老衰死 して､110週には 17例
が生存 していたが対象の非運動群では 83週に1
例老衰死が出始め､110適中に生存率が 40%にな
ったので両群共 111週 (777日､2年 1ケ月半)齢
で雄全例を屠殺 した｡
一方､雌ラットの週間平均自発運動日量は､10
週齢以降急激に減少 した後､雄よりも大きな波の
2,000-4,000mの凹凸を示 し乍ら雄と併行 して減
少するが､基線的には雄よりも凡そ 1000m高い値
を示 している｡そして 60週齢で高いピーク(6,500
m/day)を示 した後､急激に半量にまで下降して約
3,000m/dayとなり 1ケ月余平坦な曲線を示 して
いる｡ これはほぼ全例が発情休止期を連続 したこ
とを伺わせており､次いで 69週齢から2ケ月に互
る自発運動の昂揚期は連続発情に陥ったことの現
われである｡つま り発情の閉止と連続発情の継続
はmenopauseに相当する. 連続発情後も一部の個
体の発情に伴 う自発運動週間平均曲線の小さな変
動を経て 90週齢 (1年 10ケ月)位からはほぼ直
線的に自発運動量が下降している｡ このことから
卵巣機能が停止 したことを読み取ることができる｡
なお､非運動群の雌の性周期は前報 16)図 11に示
したように､42週齢で既に 10匹中9匹が不斉 (内
7例は連続発情)とな り､50週で全例不斉 となっ
ていることからみて､自発運動群では menopause
の到来が非運動群よりも 20週以上長びくといえ
る｡
i)自発運動群と非運動群ラットの2年余に亙る
体重の推移
自発運動群及び非運動群の雌雄ラットの2年余
に亙る平均体重の推移を図 14に示 した｡横軸の刻
印は体重測定 日の週齢 (たとえば 13適齢は 91日
齢)を表わしている｡
点線が非運動群､実線が自発運動群の雌雄の各
平均体重曲線である｡ 全般的に見て､非運動群に
比べて自発運動群の体重は幼若発育期にも多少軽
いが週齢の増加 と共に顕著な差が現れる｡ 成体と
見倣 されている 13週齢 (3ケ月齢)から60適齢
(1年 2ケ月齢､雌ラットの繁殖可能限界)まで､
自発運動群の体重は非運動群に比べて雄では約
2/3､雌では約 2/3-5/6である｡例えば 25週齢(約
半年齢)の体重は雄では非運動群 559±49gに対し
自発運動群では 388±33gであり､雌では非運動群
311±28gに対 し自発運動群 259±19gである｡ 同
様に 53週齢 (約 l午齢)の体重は雄の非運動群の
672±58gに対 し自発運動群は 452±44gであり､
雌の非運動群では 420gに達して雄の自発運動群
とほぼ同等であるのに対 して雌の自発運動群では
体重が最高値に達 したけれども 311±28gに過ぎ
ない｡
60週齢 (約 1年 2ケ月齢)以降では､雌の自発
運動群は運動量の激 しい変動に関係なく体重はほ
ぼ一定値を維持 している｡ 雄の運動群の体重は 1
年半まで微増 した後平坦化 して 2年を過ぎて少 し
下降 している｡ 雌の非運動群は 1年半 (77週)で
雄の運動群の体重とほぼ同等になりその後も同様
な傾向を辿っている｡ 一方､雄の非運動群の体重
は 1年齢で最高に達 した後､5ケ月位平行を保っ
てから下降 し始め､2年齢頃から急減 し､109週齢
では最高時よりも 140gも減少 している｡
ii) 自発運動群および非運動群ラットの 2年余に
亙る餌摂取量の推移
自発運動群と非運動群の雌雄ラットの餌摂取量
を 1匹当りの週間平均 日量で図 15に示 した｡13
週までは毎週の 1匹当り平均日量､それ以降は 4
週間隔で夫々1週間の平均 日量で示 してある｡ 3
週齢 1匹当り平均 日量 (g/rat/day) とは､21日
齢に投与 した餌の重量から28日齢での､残存餌重
量と糞受皿上の 1週間のこぼれ餌の重量を差引い
た数値を7日で割った値の各群の平均値である｡
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図 13 雌雄ラットの生涯に亙る自発運動 (車回し運動活性)の経過
(各週毎の平均一 日走行量 m/dayで示す)
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図 14 自発運動群および非運動群ラットの2年間に亙る体重の推移
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図 15 自発運動群および非運動群ラットの2年間に亙る餌撮取量の経過
餌入れ中の残存餌重量
を測定 した後､新たに
餌を満た して測定 し 4
週齢の投与量とする｡
以下同様に取扱って各
週 齢 毎 の 餌 摂 取 量
Food intake [g/rat
/day]の値を図示 して
ある｡
餌摂取量の推移では
6週齢位 までは雌雄
夫々自発運動群 と非運
動群の摂取量はほぼ同
量で経過するが､その
後､雄では全般的に非
運動群の摂取が自発運
動群より僅かに上廻る
のに返 して､雌では自
発運動群の摂取量が著
しく多く､約 1年齢頃
より後半には非運動群
の餌摂取量が自発運動
群のそれをや ゝ上廻る
ようになる｡
雌の自発運動量の最
初の鋭い ピー クは 19
週齢 までで終 わ るが
(図 13)､この時期は､
体重の上昇期に含まれ
ているので (図 14)摂
食で得 られたエネルギ
ーは発育と激 しい運動
に使用 されることにな
る｡餌摂取量曲線 (図
15)の上でも6週から
17週の間に明 らかな
山として現われている｡
また､自発運動群雌の
成熟後､摂取量が次第
に減少 した後に､69週
齢から 85週齢に見ら
れる餌摂取量増加の山
はmenopause期の運動
量増加 (図 13)とほぼ
一致 している｡
また雄ラッ トの餌摂
取量曲線で自発運動群
と非運動群のいずれで
も､6週齢で曲線の傾
斜が変 り8週齢をピー
クとする小さな山がみ
られる｡ この時期は性
成熟期に相当し､体重
は半年齢の動物に比べ
て 50-60% (8適齢)
にしか過ぎないが､生
殖機能が急激に成熟す
る｡ 精巣の塗抹標本で
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図 16 自発運動群および非運動群ラットの生存率
6週齢 (42日齢)で辛 うじて精子が観察されるも
のが少数見られ始め､8週齢 (56日齢)では､精
巣重量はほぼplateauに達して精巣内では成熟精
子に満たされ､精巣上体尾部は活発に運動する成
熟精子に満たされている 35)｡身体は小さいが繁殖
は可能である 36)0
なお､雄の非運動群の餌摂取量曲線の最後に見
られる 101週齢の谷と105週齢の急上昇曲線は奇
異に感ぜられるが､これは老衰と老衰死が関係 し
ている｡ 即ち 4週毎の測定時に 97週齢の時には
15匹中生存 9匹全頭が健康良好であったが､その
後 1匹老衰死し､101週齢での測定日には生存 8
匹中7匹健康 1匹衰弱のため摂取量平均が下降し､
105週齢での測定日の 3週間前に衰弱動物は死亡
し､生存 7匹全例健康であったために餌摂取量平
均が上昇 している｡ 従って､健康状態が良好であ
れば､非運動群雄の餌摂取量は加齢と共に緩やか
に下降するが 2年齢においても壮年期 (6ケ月齢
頃)の 80-90%であろうと予測される｡
iv)自発運動群は非運動群より長命である｡
自発運動群と非運動群の生存率を図 16に示 し
た｡
雄の非運動群で最初の衰弱死が82週齢で 1匹
発生 し､109適齢までに9匹衰
弱死したので 111週で雄の実
験を終了した｡雄の自発運動群
では､107適齢 (2年半月)で
初めて 1匹衰弱死し､110適齢
(2年 1ケ月)では3匹死亡し
て生存率は 17/20､85%であっ
た｡これに対して非運動群では
最初の衰弱死が 82週齢 (1年
7ケ月)で発現し､93週 (1
年 9ケ月半)から102週 (1年
11ケ月半)の約 2ケ月間に 6
匹死亡し､110週齢 (2年 1ケ
月)で生存率は 6/15､40% で
あり､自発運動群の方が明らか
に長寿であった｡
雌では､非運動群で最初の衰
弱死 1匹が雄の場合より早く
71週齢 (1年4ケ月半)で発生
したが､その後 5ケ月死亡はな
く94週 (1年 9ケ月半)から
102週の2ケ月間に5匹衰弱死
し､110週齢 (2年 1ケ月)で
は生存率 12/18､67% で雄の非
運動群より明らかに長命であ
った｡その後の 1ケ月間で 2
匹死亡し 114週齢では生存率
10/18､56% となった｡雌の運
動群では雄の運動群より早く
82週齢 (1年 7ケ月)で2匹の
衰弱死が現れ､その後も1ケ月
半､2ケ月半毎に 1匹ずつ死亡
し110週齢 (2年 1ケ月)では
生存率は 15/19､78&となり､
雄の自発運動群 と類似 しているが､114週齢 (2
年 2ケ月)では生存率 14/19､79%となった｡
以上の成績から､2年 1-2ケ月の飼育実験では､
雄の自発運動群は 2年を越えるまで全例生存し､2
年 1ケ月 (110週)で 85%の生存率であり､雌の
自発運動群 (全例生存は 81週齢 1年7ケ月､110
週齢生存率 79% ･114週齢生存 74%)よりも長命
の傾向があった｡
一方､非運動群では雌雄共に自発運動群に比べ
て短命とは言えるが雌では両群の間の差は雄ほど
に著明ではなかった｡雄の非運動群では､1年 7
ケ月 (82週齢)までは全例生存したが､その後 3
ケ月経てから後の 2ケ月間に 4割の死亡を生じ､2
年 2ケ月 (110週)齢の生存率は40%に過ぎなか
った｡雌の非運動群では雄のそれよりも2ケ月半
早く死亡が起き始めたが､その後の死亡例は雄の
非運動群よりも緩慢に生じ､2年 1ケ月 (110週)
齢で生存率 67%､2年 2ケ月で生存率 56%で雄よ
り長命であった｡
なお､自発運動群で予想に返して雄の方が雌よ
りも長命の傾向が見られたが､本実験終了時に生
存中の動物が雄で 85% ､雌で 74%と高率であるの
で､これらを更に数ヶ月飼育して雌雄の寿命を確
かめるべきであったと反省 している｡
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Ⅴ)飼育過程で衰弱死 した動物の死因
衰弱死乃至切迫屠殺 した自発運動群雄 3(E♂)､
雌 5(E♀)非運動群雄 9(C♂)､雌 8(C♀)の死
因は次の如くである｡
FatalPituitaryanterioradenoma
致死性下垂体前葉腺腫
E♂ :0/3､E♀ :0/5､C♂ :3/9､C♀4/8､
Fatalseverechronicnephropathy
致死性重症慢性腎症
E♂ :1/3､E♀ :0/5､C♂ :7/9､C♀4/8､
Malignantsubcutaneousneoplasm
悪性皮下新生物
E♂ :0/3､E♀ :1/5､C♂ :0/9､C♀0/8､
Uterineneoplasm
子宮新生物
E♀ :1/5､ C♀0/8､
Respiratorydisease
呼吸器疾患
E♂ :0/3､E♀ :1/5､C♂ :0/9､C♀0/8､
Cardiacthrombosis
心臓血栓症
E♂ :0/3､E♀ :1/5､C♂ :0/9､C♀0/8､
Suppurativeprostatitis
化膿性前立腺炎
E♂ :2/3､-----､C♂ :0/9､---､
Retentionoffecesinrectum
直腸内糞便停滞
E♂ :0/3､E♀ :1/5､C♂ :0/9､C♀0/8､
以上のように衰弱死の主な原因は下垂体腺腫と
慢性腎症であり､非運動群の衰弱死の全てがこの
いずれかであったが､運動群の雌雄の衰弱死には
下垂体腺腫は見られず､慢性腎症が 1例見られた
のみであった｡これらの試験中途で衰弱死した動
物中の死因が腫癌によるものは､非運動群では､
雄 9例中 3､雌 8例中4､運動群では雄 3例中0､
雌 5例中 2(皮下腫癌､子宮腫療)であり､運動
群では加齢性病変の発現が遅れ､悪性腫癌や重症
慢性腎症による衰弱死も少なかった｡
なお､WIratを用いた発癌試験 (2年)で Wistar
-Imamichiratの死亡率は 39.4-59.4%であり
17)､本実験の成績 60%は上限にあたる｡
vi) 自発運動群および非運動群ラットの 2年余の
飼育中触診で認められた腫療
雄では､自発運動群 20匹中､86週齢 (1年 8
ケ月)で 1匹､98週齢 (1年 10ケ月半)でさらに
1匹計 2匹に､非運動群 15匹中 90週齢 (1年 9
ケ月)で2匹に触診で腫癌が発見され両群の間に
殆ど差はなかった｡111週齢で屠殺後の組織学的
検査で線維腫 fibroma(うち平滑筋肉腫 (1eiomyo-
sarcomaと悪性軟骨種 malignantchondroma各 1)
であった｡
雌 で は乳 腺 の腺 腫 或 は線 維腺 腫 mammary
adenoma/fibromaが非運動群 (18匹)で多発 し､
80週齢 (1年 6ケ月半)で 1匹出現 した後､82週
齢で2匹となり､2週間後の84週齢では計 5匹(う
ち 1匹では複数箇所)となり､2ケ月後の 92週齢
(1年 9ケ月)で計 6匹 (内複数腫癌 2匹)､94
週齢で9匹となりその後も3-4ケ月毎に1匹ずつ
増加 し､114週齢 (2年 2ケ月)では計 11匹 (う
ち複数腫癌も3-4ケ月毎に増加 して計 6匹)とな
った｡これに対 して自発運動群雌では､乳腺腫の
発生は極めて遅く96週齢 (1年 10ケ月)に初め
て 1匹発見され 114週齢 (2年 2カ月)でも3匹
に過ぎず､雌では運動が明らかに乳腺腫癌の発生
を遅らせ､抑制 した｡
vh)2年余飼育した自発運動群と非運動群ラット
の臓器重量
雄 111週齢､雌 115週齢で屠殺 したラットの臓
器重量を表 3に示 した｡
加齢により自発運動量は雌雄ともに極端に減少
して半年齢頃の 1/10を下廻り､体重も減少 して来
ることによって､自発運動群と非運動群間の体重
の差が縮まることの他に､生存率は自発運動群に
対して非運動群では半分以下となること及び非運
表3 2年に亙る自発運動試験ラッ トの主要臓器重量
下垂体 腎上体 莞 妄 誓 言 肝 腎 排腹筋 (諾 孟)菟
(mg) (mg) (mg) (mg) (g) (mg) (mg) (g) (g)
雄
非運動群 538 18.2 92 2427 1363 20.9 4429 1139* 12.2 4.3
(6匹) ±127 ±4.0 ±23 ±556 ±528 ±2.0 ±601 ±178 ±9.0 ±2.8
(111適齢) 自発運動群 441 15.1 76 2871 1095 19.6 4173 1542 8.2 3.8
(17匹) ±43 ±4.5 ±25 ±339 ±570 ±4.1 ±834 ±459 ±4.8 ±1.0
雌
非運動群 447* 20.8 93 94 842 18.8 3334 894* 8.0 12.4
(10匹) ±127 ±7.9 ±47 ±32 ±249 ±6.7 ±785 ±249 ±8.0 ±12.3
(115適齢) 自発運動群 308 16.1 81 96 919 13.4 2802 1071 5.5 6.6
(14匹) ±43 ±3.2 ±16 ±22 ±225 ±2.5 ±379 ±217 ±3.1 ±3.7
*非運動群と運動群の間に有意差あり P<0.05
**非運動群と運動群の間に有意差あり P<0.01
7動群の方が衰弱度合の個体差も大きく例数の差も
大きい等の条件下であるので統計的処理上では同
一条件として扱い難いことを念頭に置いて表を見
て戴きたい｡
体重は雌の非運動群で加齢により重量が甚しく
増大して明らかに運動群より重くなっているが､
雄の体重では､非運動群は 2年齢を過ぎて急激に
減少 し変異も増大したので､自発運動群との間で
統計上有意な差となっていないが､平均値では運
動群より100g(約 20%)重くなっている｡
運動によって鍛えられた俳腹筋 Calfmuscleの
重量は､自発運動群では運動量が減 じても非運動
群に比べて有意に重く､平均値で雄で 35% ､雌で
20%の開きがある｡ 組織学的にも運動群の排腹筋
の変性や線維形成は軽度であった｡
腎周囲脂肪 (雌､雄)と子宮周囲脂肪の重量が
自発運動群で非運動群より低かったが､非運動群
内の変異が大きく､有意差はみられなかった｡今
回は皮下脂肪重量を測っていないが､非運動群雄
の体重減少の主要因は皮下脂肪減少であろうと推
測される｡
その他の臓器重量では雌雄とも両群の間で有意
差はなかった｡
vd)2年余飼育した自発運動群及び非運動群ラッ
トの血中脂肪濃度
2年余 (雄 111適齢､雌 115適齢)生存 した自
発運動群の雄 17匹､雌 14匹および非運動群の雄
6匹､雌 10匹をエーテル麻酔で屠殺時に採血 し､
血清中の中性脂肪 (TG)､総コレステロール (T-
cHO)､燐脂肪 (pL)および遊離脂肪酸 (NEFA)漢
度を自動分析装置 (ENCORE)で測定した｡得られ
た測定値について studentの検定により自発運動
群と非運動群の間で比較するとともに､ほぼ同一
条件下で実施された前報 16)の26週齢(6ケ月齢)
時のデータ (図8)とも比較 した｡
26週齢時の非運動群と自発運動群の比較では､
雌雄共にTG､T-CHO及び PL濃度は雌雄の非運動
群で夫々ほぼ同様な値で､自発運動群は非運動群
より明らかに低値でその差は雌の方で大きい傾向
があった｡NEFA濃度は雄の両群では有意差なかっ
たが､雌の非運動群では雄よりも高値であり､一
方､雌の自発運動群は雄の値よりも低かった (前
報 16)図8)0
これに対 して2年余飼育したラットでは､雌の
NEFA濃度で自発運動群が非運動群 よりも有意に
低値を示 した以外､他の 3検査値で非運動群と自
発運動群の間に差は認められなかった｡
また､26週 (6ケ月)齢 と2年余齢の成績を比
較すると､自発運動群では雌雄共にTG､T-CHO､
pL及び NEFA濃度が加齢に伴って有意な増加また
は増加傾向を示 した｡これに対 して非運動群では､
T-CHO､NEFAでは自発運動群と同様に加齢に伴 う
増加を示 したが､TG及び PL濃度では 26適齢 と2
年余齢の間に差が見られなかった｡
以上のように､血清脂質濃度は､激 しい自発運
動 (雄ラットで4-5,000m/day､雌で4-7,000m/
day)を行っている6ケ月齢では､非運動群との差
が明らかで自発運動群で低値を示 した｡このよう
に､血清脂質濃度は非運動群では若い時から高値
を示 して加齢に伴 う変化は殆どみられないのに対
して､自発運動群では加齢に伴 う運動量の減少に
随伴 して濃度の増加を来し2年齢では非運動群と
同等の水準に上昇 してくる｡
ix)病理学的検索
飼育観察実験終了後､生存ラットを屠殺 し､観
察期間中の衰弱死および切迫屠殺動物を含めて全
例を病理組織学的に検索した｡本稿では､離乳直
後から自発運動を継続 させて長期飼育を行った
(自発運動群)場合に､一般に実験で行われてい
るような極端に運動を制限されている飼育 (非運
動群)に比べて､加齢性病変の発現或いは進行が
どの程度抑制 されるかについて概述する｡ 病理学
的検索の詳細については吉田らの報告 17)を参照
されたい｡
長期飼育 (1年以上)ラットの加齢性病変で､
一般に知られている主なものには､非腫癌性の慢
性腎症clonicnephropathyと腫癌性の下垂体前葉
腺腫 pituitaryanterioradenoma及び雌の乳腺
の腺腫と線維腫Mammaryadenoma/fibromaがある｡
表4に､病理組織学的に確認 された下垂体前葉
腺腫と慢性腎症について自発運動群と非運動群の
成績を比較 して示 した｡いずれの症例でも発症率
は非運動群で高 く､自発運動群では非運動群の
60% 或いはそれ以下である｡ 下垂体前葉腫では雄
の方が雌より発症率が高いけれ ども､その重症度
合は雌の方が高く (雌 8例中 7例､雄 10例中 3
例が重症)､その うち死亡は雌 4､雄 3であった｡
慢性腎症では､非運動群で発症率は雌雄共に90%
に近く､その中､大部分が重症であり､その中で
死亡は雄で 12例中7例､雌で 13例中4例であっ
た｡一方 自発運動群では､慢性腎症の発症率は
50%以下であ り,その中､約半数は重症であった
が､死亡は雌には見 られず雄で 5例中1例見られ
た｡慢性腎症は雄の方が雌よりも発症率が幾分高
いといえる｡
表4 主な加齢性病変の発生頻度
主な加齢性病変 自発運動群 非連動群
雄 雌 雄 雌
下垂体前葉腺腫 8/20 5/19 10/15 8/18
高 度 1 2 3(3) 7(4)
軽 度 7 3 7 1
慢 性 腎 症 10/20 7/19 13/15 15/18
高 度 5(1) 3 12(7) 13(4)
( )内は死亡例数
雌では乳腺の腺腫や線維腺腫が非運動群で多く
見られた (12/18)が､自発運動群では 19例中 3
例 しか発症 しなかった｡そのうち､線維腺腫は非
運動群で 9例 (うち5例 は多発性)であったが､
自発運動群では 19例中2例に各 1個ずつ腫癌が認
8められたに過ぎなかった｡
その他､非腫癌性の病変で非運動群の70-80%
の動物に認められた病変は次の如くであった｡
雌雄の坐骨神経の変異と線維症 :自発運動群で
明らかに少なく40%程度の発現であった｡
雄の心筋線維症 :自発運動群では45%に発現｡
雌の脊髄の変性/線維症 :自発運動群では発症が
低下する傾向があった｡
また､子宮の各種の腫癌と精巣のLeydig細胞腫
は発症頻度は低い (約 30%)が､自発運動群の発
症の方が高い傾向が見られた｡
その他の各種の加齢病変の発現頻度は少なく､自
発運動群と非運動群間で殆ど差は見られなかった｡
運動に直接関係の深い俳腹筋の重量は､運動量が
まだ多い26週齢 (半年)屠殺では､雌雄共に運動
群よりも非運動群の方が重かった｡ しかし､自発
運動量が極端に低下した2年を超えた老齢の場合
には､俳腹筋重量は運動群では 26週齢時の 90%
位あるのに対 して､非運動群では26週齢時の半量
以下にまで低下し､同年齢 (2年余)の自発運動
群の重量の70-80%まで萎縮 し､筋組織の変性 ･
線維症化も重度であった｡
小括
離乳直後より自発運動可能な条件下でラットを
飼育して 2年余に亙って経過を観察 した｡
自発運動量は全経過を通 じて雄よりも雌の方が
30-40%多く､雌雄共に 10週齢までに運動量の急
激など-ク (週間平均運動日量雌約 16000m､雄約
11500m)を示し､以後急激に下降して 19週齢位で､
最高時の雌で40%､雄で半量となり以後は凹凸を
示 し乍 ら緩やかに下降 し雌雄共に平均 日量は
500m前後にまで低下する｡この間､雌では性周期
と連動して運動量が変動し､全般的に雄よりも雌
の運動量の方が多い｡また､menopause期の連続
発情に伴 う運動量の上昇期が見られる｡
自発運動量曲線の初期の急上昇期の途中で雌雄
共に性成熟 (雌 6週 ･雄 8週齢)に達するが､体
重では､自発運動群と非運動群の間で体重差が現
れ始める頃 (詳細は前報 16)の図6参照)がこれに
相当する｡餌撮取量でみると､唯の非運動群の曲
線がplateauに達して平坦化する時が6週齢であ
り､雄では両群共に餌撮取量曲線の最初の小さな
ピーク (8週齢)がこれに相当する｡
体重曲線では､非運動群の曲線は通常の実験で
の無処置対照群 (飽食条件)に相当する｡自発運
動群の体重は雌雄共に8週齢前後で非運動群の体
重よりも明らかに軽くなり始め､半年齢 (26週)
前後でplateauに達し､その後は僅かしか上昇し
ない｡ただし､雄で自発運動量が明らかに減少し
て安定する 60週齢を過ぎる頃から少 し体重が増
加する傾向が見られる｡ 雌の非運動群の体重は
徐々に増加 しmenopause期の終 りには雄の自発運
動群の体重に追付き以後同等に経過 した｡
(4)星に健康な実験動物を得るために､運動を
飼育管理に取入れるための工夫について提言｡
以上の3種類の実験で､ラットの自発運動量(回
転車回し法による)を生理学的生態学的視野に基
づき､離乳 (21日齢)から2年 2ケ月齢までのほ
ぼ生涯に亙る推移を調べた｡また自発運動と随伴
して餌撮取量の変化､体重の推移､体脂肪量 ･血
清脂肪濃度及び加齢性病変等をしらべた｡そして､
従来の通常の実験で使用されている無処置対照動
物に相当する非運動群 と比べて､自発運動群で
種々な相違が確認された｡
今後は､学問的立場では､運動量曲線の変換点
と連動 して繁殖生理学的な機能が変化しているこ
とが発見された経験に照して､運動曲線上の要点
(例えば離乳時､初期の運動曲線の急上昇期 ･頂
点 ･下降期､その後の運動曲線の大局的視野での
変換期)について､より広い生化学的 ･組織学的
検案を行 うことが必要である｡また､実践的立場
では､運動可能で､できるだけ場所をとらず､か
つ安価で多用途性のあるケージの開発研究が重要
である｡これらについて意欲的な若手研究者に期
待するとともに､著者が蓄積 した多くの経験を喜
んでお伝えして斯界の発展に役立てたいと思って
いる｡
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